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（様式6-C）C. 学位論文（Thesis）で発表論文のない場合 
 
 
      武井 克仁 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
題 目 Urinary Activin A is a Novel Biomarker Reflecting Renal Inflammation and  
Tubular Damage in ANCA-associated Vasculitis 
（尿中アクチビンはANCA関連血管炎における腎臓内の炎症、尿細管障害を反映する 
新規バイオマーカーである） 
学位論文（Thesis） 
発表予定論文 
Urinary Activin A is a Novel Biomarker Reflecting Renal Inflammation and  
Tubular Damage in ANCA-associated Vasculitis 
  PLOS ONE（投稿中） 
Yoshinori Takei, Shunsuke Takahashi, Masao Nakasatomi, Toru Sakairi, 
Hidekazu Ikeuchi, Yoriaki Kaneko, Keiju Hiromura, Yoshihisa Nojima,  
Akito Maeshima 
 
論文の要旨及び判定理由 
 
ANCA関連血管炎(ANCA-associated vasculitis: AAV)は全身の臓器に合併症を起こし、高率に末期
腎不全へと至る予後不良の疾患である。AAVによる腎炎は尿所見と腎機能検査(eGFR値)、炎症反
応検査(CRP、赤沈)および腎生検により診断されるが、来院時既に重症化しており腎生検を行う
ことが困難な症例も多く、非侵襲的な診断方法、疾患活動性のモニタリングに有用なバイオマー
カーが強く望まれる疾患である。本論文では腎炎を有するAAV患者において尿中アクチビンの著
明な増加がみられ、治療により低下することが分かった。尿中アクチビン値は尿蛋白量および尿
細管障害マーカーと有意に相関した。AAV患者の腎生検標本において細胞性半月体を認める症例
群、腎組織中に多くの浸潤マクロファージを認める症例群では、尿中アクチビン値が有意に上昇
していた。また、正常腎組織ではin situ hybridization法ならびに免疫染色においてアクチビン
発現はみられないが、AAV患者の腎生検標本においてin situ hybridizationでは半月体形成性糸
球体および近位尿細管細胞にアクチビンmRNAの発現を認めた。免疫染色では半月体形成性糸球体、
間質内のCD68陽性細胞および近位尿細管細胞に陽性所見を認めた。本研究により、AAVにおける
腎炎において間質に浸潤するマクロファージがアクチビン産生細胞の１つであることが明らかに
なった。特に浸潤マクロファージの細胞数が多い症例において尿中アクチビン値は高値を示すこ
とから、尿中アクチビンはAAVにおける活動性腎炎をモニターする新規尿中バイオマーカーとし
て有用である可能性が示唆された。以上より尿中アクチビンはAAVにおける活動性腎炎を反映す
るマーカーとなりえることが示唆された。本論文はAAVの新規バイオマーカーとして、尿中アク
チビンが有用である可能性を初めて報告したものであり、AAV診療において意義のある研究と考
え、博士（医学）の学位に値するものと判定した。  
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